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研究成果の概要（英文）：We generated p62 knockout (p62-KO) mice and demonstrated that these mice 
developed to simple steatosis in the livers by the obesity induced by hyperphagia. Moreover, we 
found that p62-KO mice developed to steatohepatitis with severe steatosis, inflammatory and fibrosis
 in the livers induced by 60% high fat diet (HFD). We supposed the mechanism for the development of 
steatohepatitis in p62-KO mice fed HFD that p62 influenced free fatty acid (FFA) metabolism and 
resulted in unbalance between FFA and fatty acyl-CoA in the hepatocytes. Futhermore, deletion of p62
 may be related the failure of “lipophagy”, important system for lipid and FFA metabolism. We plan
 to compare between p62-KO and p62 gene rescued mice in hepatocytes, and p62 knockout hepatocytes 
and WT hepatocytes. And we will research the detail of mechanism for development of NASH and the 






(1) 肥満者の約 3 割は非アルコール性脂肪性

























に NASH を発症し，肝硬変し進行していく.  
	
２．研究の目的	
(1) ヒト NASH に類似する高脂肪食投与 p62
遺伝子欠失マウスを用いて，p62 を介した
NASH 発症メカニズムを探索する． 








HFD摂餌 4, 8, 12, 16週後のマウスより，血液，
肝臓，腸管，内臓脂肪を採取した．対照は通
常食摂餌マウスとした． 
(2) 肝病理学的評価：肝組織について HE 染
色および Sirius red 染色を行い，脂肪性肝炎の
病勢を脂肪化，炎症，線維化の観点より SAF 
score によって評価した． 
(3) 生化学的検討：AST, ALT, triglyceride (TG), 






IL-1b，TGF-b1, a1 procollagen）を解析した． 
(5) 肝の脂肪酸代謝：各種マウスの肝組織か
ら mRNA を抽出し，定量的 PCR で肝の脂肪
酸代謝に関わる因子（CD36, FAS, Them2, 






(7) 肝細胞の p62 ノックアウトによる脂肪酸
代謝における p62 の機能解析：p62 の脂肪酸
代謝における機能を明らかにするために
CRISPR/Cas9 システムを用いてマウス肝細胞
Hepa1-6 の p62 をノックアウトした． 
(8) 肝細胞特異的 p62 レスキューマウスの作















(1) p62-KO マウスは HFD 摂餌により重症の
脂肪性肝炎を発症する：p62-KO は HFD 摂餌 








線 維 の 伸 び だ
し・線維化の進行が認められた（図 2）．当初





(2) p62-KO マウ スは強い肝
障害を来す：血液生化学検査では，p62-KO
で WT よりも有意な AST, ALT の上昇を認め，
より強い肝障害が認められた．一方，血中の
脂質は，TG, FFA の基礎値は p62-KO はで軽
度上昇していたものの，HFD 摂餌群では








p62-KO は約 8 週で肝 TNF-a，IL-1bの mRNA
が有意に増加し，経時的に増悪した．線維化
シグナルについては，HFD 摂餌 p62-KO マウ
スにおいて軽度の TGF-b1 発現増加, 高度の






FFA と fatty acyl-CoA 代謝の不均衡が惹起さ




について，WT マウスと mRNA 発現の大きな
差は認められなかった．一方，FFA を fatty 
acyl-CoA へ代謝する Them2 が p62-KO マウス
で有意に発現が増加し，逆に fatty acyl-CoA 




























(5) p62-KO マウスで は，強い小胞体ストレス
応答シグナル活性化が認められる：HFD 摂餌
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